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DERIVES D'ACIDE PYRAZOLECARBOXYLIQUE, 
PHARMACEUTIQUES EN CONTENANT. 

(57) Le N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2, 4-dichloro- 
phenyl) -4-ethylpyrazole-3-carboxamide, ses sels et solvats 
sont des puissants antagonistes des recepteurs aux canna- 
binoides CB V lis sont prepares par reaction d'un derive 
fonctionnel de I'acide 5-(4-bromophenyl) - 1-(2, 4-dichloro- 
phenyl) -4-ethylpyrazole-3-carboxylique avec la 1-aminopi- 
peridine puis salification eventuelle. 



LEUR PREPARATION, LES COMPOSITIONS 



CO 

o 

O) 
00 

N- 

CM 
DC 



2789078 



La prdsente invention concerne un nouveau dcrivf du pyrazole, ses sels ct leurs 
solvats, un procedc pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les 
contcnant. 

Les demandes de brevet EP-A-576 357, EP-A-658 546 et WO-97/ 19063 
decrivent des derivds du pyrazole prdsentant une affinity pour les rdcepteurs aux 
cannabinoides. Plus particulterement, la demande de brevet EP-A-656 354 decrit le 
N-pip^ridino-5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide, fgalement denomm6 SR 141 716, et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables qui pr6sentent une irbs bonne affinite pour les r^cepteurs aux 
cannabinoides centraux. 

Les effets des cannabinoVdes sont dus a unc interaction avec des r£cepteurs 
spdeifiques de haute affinite presents au niveau central (Devane et a!., Mol. 
Pharmacol., 1988, 21. 605-613) ct pdriphdrique (Nye et ah, Pharmacol, and 
Experimental Ther., 1985, 2J4 t 784-791 ; Kaminski et al., 1992, Mol. Pharmacol., 42, 
736-742 ; Munro et al.. Nature, 1993, 2fii 61-65). 

La caracterisation des r£cepteurs a 6te rendue possible par la mise au point de 
ligands synthetiques sp6cifiques des rdcepteurs aux cannabinoides tels que les 
agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 2£4, 1352-1363) ou le CP 
55,940 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 241, 1046-1051). La pharmacologic des 
sous-types CB \ et CB2 des recepteurs aux cannabinoides est expos£e dans Pharmacol. 
Then, 1997,24, 129-130. 

On a maintenant trouv6 un nouveau derivd de N-pip6ridino-3-pyrazole 
carboxamide qui possftde une tres bonne affinite pour le sous-type CB] des rdcepteurs 
aux cannabinoVdes (rdcepteurs CBj) el qui est utile dans les domaines th6rapeutiques 
ou le cannabis est connu pour intervenir. 

Scion un de ses aspects, la pr6sente invention concerne le N-pip6ridino-5-(4- 
bromophcnyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide de formule : 




ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats. 
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Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un proccdf pour la 
preparation du compose (I) ci-dessus, de ses scls et de leurs solvats, caracterise en ce 
qu'on traite un derive fonctionnel de l'acide 5-(4-bromophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique de formulc : 
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avec la 1-aminopiperidine, dans un solvant organiquc et en presence d'une base ; et 
6ventuellement on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels ou Tun de 
15 leurs solvats. 

La reaction est effectu6e en milieu basique, par exemple en presence dc 
triethylamine dans un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le tdtrahydrofurane. 

Comme derive fonctionnel de l'acide (IT) on pcut utiliscr lc chlorure d'acidc, 
l'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C]-C4 dans lequel l'alkylc est 
20 droit ou ramific, un ester active, par cxcmplc Tester de p-nitrophenyle, ou l'acide libre 

opportunfment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimidc ou avec 
1'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi par le proedde selon l'invention, on peut faire reagir le chlorure de l'acide de 
formule (II) obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur l'acide de formule (II) 
25 dans un solvant inerte, tel que le benzene ou le toludne, ou un solvant chlor6 (le 

dichloromethane, le dichloro£thane, le chloroforme par exemple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple), ou un amide (N,N-dimdthylformamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, & une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du solvant. 
30 Une variante au mode opdratoire consiste k prdprarer l'anhydride mixte de l'acide 

de formule (II) par reaction du chloroformiate d'dthyle avec l'acide dc formule (II), en 
presence d'une base telle que la triethylamine. 

L'acide de formulc (II) peut etre prepare scion lc Schema reactionnel decrit ci- 
aprks dans lequel : 
35 LiHMDS : sel de lithium de l'hexamethyldisilazane 

NBS : N-bromosuccinimide 
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SCHEMA 1 




H : 0 

(ID 



La premiere dtape est effective d'aprfcs J. Heterocyclic. Chem., 1989, 26, 1389. A 
l'avant-derni^re etape, la transformation du substituant 4-bromora£thyle du pyrazole 
en 4-ethyle est effectude selon J. Am. Chcm. Soc, 1968, 2G, 5615. 

L'autre rdactif utilisd pour le proedde de la prdsente invention, la 1- 
aminopipdridinc, est un produit commercial. 

Le compost de formule (I) obtenu par le proedde selon 1 'invention est isole, sous 
forme de base librc ou de sel ou dc solvat, selon les techniques conventionnclles. 

Les sels pharmaceutiquement acceptablcs du composd de formule (I) 
comprennent les sels d'addition d'acides tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
sulfate, l'hydrogdnosulfate, le dihydrogdnophosphate, le mdthancsulfonatc, le 
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methylsulfate, l'oxalate, le maleate, le fumarate, 1c 2-naphtalencsulfonalc, le 
glyconate, le gluconate, le citrate, l'isdthionatc, le paratoluenesulfonatc, le succinate. 

Le compose de formule (I) peut etre isold sous forme d'un de ses sels, par 
cxemple le chlorhydrate ou l'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut etre prdparde par 
5 neutralisation dudit sel avec une base mindrale ou organique, telle que l'hydroxyde de 

sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformde en un 
autre sel comme le methanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtaIenesulfonate. 

Lorsquc lc compose de formule (I) est obtenu sous forme dc base libre, la 
10 salification est effectu6e par traitement avec 1'acide choisi dans un solvant organique. 

Par traitement de la base libre, dissoute par excmple dans un ether tel que Tether 
diethylique ou dans 1'acetone, avec une solution de 1'acide dans le meme solvant, on 
obtient le sel correspondant qui est isold scion les techniques classiqucs. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in vitro pour les 
15 nSccptcurs aux cannabinoYdes CBj, dans les conditions experimental decrites par 

Devane et al., Mol. Pharmacol., 1988, M, 605-613. 

Ainsi le compose selon l'invention prdsente une irbs forte affinite pour les 
r£ceptcurs aux cannabinoYdes CB\ humain (Kj = 5,4 nM) qui se compare 
favorablement a cclle du SR 141716 pour les memes r^cepteurs, determine dans les 
20 memes conditions (Ki = 34 nM). 

D'autre part, la nature antagoniste du compose de formule (I) a cte demontrtSe par 
les rdsultats obtenus dans les modeles de l'inhibition de l'adenylate-cyclase comme 
decrits dans M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 22&, 87 1 -878. 

Plus particulierement, le compose dc la pr6sente invention, tel quel ou sous forme 
25 d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, est un antagoniste puissant et 

selectif des rdcepteurs aux cannabinoYdes CBj. 

La toxicite des composes (I) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicament. 

Selon un autre de ses aspects, la prdsente invention concerne rutilisation dun 
30 compose dc formule (I), ou de Tun de ses sels ou solvats pharmaceutiquement 

acceptable, pour la preparation de medicaments destines a traiter les maladies 
impliquant les recepteurs aux cannabinoYdes CB i . 

Par exemple el de manure non limitative, le compose dc formule (I) est utile 
comme medicament psychotrope, notamment pour le traitement des troubles anxieux, 
35 des troubles de l'humeur, des troubles delirants, des troubles psychotiques en general, 

pour le traitement de la schizophrenic, de la depression, ainsi que pour le traitement 
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des troubles lies a 1'utilisation dc substances psychoiropes, noiammcnt dans Ie cas d'un 
abus d'unc substance et/ou dependance a une substance, y compris la dependance 
alcoolique. 

Le compost de formulc (I) selon l'invention peut etre utilise commc medicament 
5 pour le traitement des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'originc 

psychosomatique, de l'epilepsie, des troubles du mouvement, en particulier des 
dyskindsies ou de la maladie de Parkinson. 

Le compos6 de formule (I) selon l'invention peut dgalement etre utilise comme 
medicament dans le traitement des troubles mnesiques, des troubles cognitifs, en 
10 particulier dans le traitement des ddmences seniles, de la maladie d'Alzheimer, ainsi 

que dans 1c traitement des troubles de 1'attention ou de la vigilance. 

Le compose de formule (I) selon l'invention peut etre utilise comme medicament 
dans le traitement des troubles de I'appdtit, de l'appdtence (pour les sucres, 
carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance appetissante) et/ou des conduiles 
15 alimentaires, notamment en tant qu'anorexigkne ou pour le traitement de 1'obesite ou 

de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabete de type IT ou diabete non 
insulinodependant. De plus, le compost de formule (I) selon l'invention peut etre 
utilise en tant que medicament dans le traitement des troubles gastro-intestinaux, des 
vomissements, des troubles vdsicaux et urinaires, des troubles cardio-vasculaires, des 
20 troubles de la fertilite, des phenomfenes inflammatoires, des maladies infectieuses 

ainsi qu'en tant que medicament pour la chimioth£rapic anticancereusc. 

Selon la prdscnte invention, le compose de formule (I) est tout particulifercmcnt 
utile pour le traitement des troubles psychotiqucs, en particulier la schizophrenic ; 
pour le traitement des troubles de l'appetil et de 1'obesite ct pour lc traitement des 
25 troubles mndsiques et cognitifs. 

Selon un de ses aspects, la prdscntc invention est relative a 1'utilisation d'un 
compose de formule (I) de ses sels pharmaccutiquement acceptables el dc leurs solvate 
pour lc traitement des troubles et maladies indiqu6s ci-dessus. 

Selon un autre de ses aspects, la prdsente invention concernc dgalement 
30 lutilisation des composes de formule (I), tels quels ou sous forme radiomarqude 

comme outil pharmacologique chez l'homme ou chez l'animal, pour la detection ct le 
marquage des recepteurs CB \ . 

Le compose selon l'invention est gdneralemcnt administrd en unite de dosage. 
Lesdites unites de dosage sont dc preference formulees dans des compositions 
35 pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est mdlange avec un excipient 

pharmaceutique. 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pr£scnte invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tanl que principc actif, un compost de 
formule (I), un de ses sels pharmaccutiquement acccptables ou un de leurs solvats. 

Le compost de formule (I) ci-dcssus et ses sels ou solvats pharmaceutiquement 
5 acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kg de 

poids corporel du mammifere a traiter, de preference i des doses journalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez lelre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 nig par 
jour, plus particulierement de 2 a 1000 mg par jour selon lage du sujet a traiter ou le 
type de traitement, & savoir prophylactiquc ou curatif. Bien que ces dosages soient des 
10 exemples de situations moyennes, il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages 

plus elev£s ou plus faibles sont approprids, de tels dosages appartienncnt dgalcment a 
rinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est 
determine par le mddecin selon le mode d'administration, l'agc, 1c poids et la r£ponse 
dudit patient. 

15 Dans les compositions pharmaceutiques de la prdsente invention pour 

l'administration orale, sublinguale, inhal£e, sous-cutandc, intramusculairc, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre administre 
sous forme unitaire d'administration, en m61angc avec des supports pharmaceutiques 
classiqucs, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 

20 approprides comprennent les formes par voie orale telles que les comprimcs, les 

gclules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccalc, les a£rosols, les formes d'administration 
topique, les implants, les formes d'administration sous-cutande, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 

25 Dans les compositions pharmaceutiques de la prdsente invention, le principe actif 

est gen£ralement formula en unites de dosage contenant de 0,1 a 1000 mg, 
avantagcusement de 0,5 a 500 mg, de preference de 1 a 200 mg dudit principe actif 
par unite de dosage pour les administrations quotidienncs. 

Lorsque Ton prepare une composition solidc sous forme de comprint, on peut 

30 ajouter au principe actif, micronis<5 ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 

de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceulique tel que la silice, la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le st£arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprim£s de saccharose, de divers polymeres ou 
d'autres mati&res approprides ou encore les traiter de telle sortc qu'ils aicnt unc activitc 

35 prolong£e ou retard£e et qu'ils libkrent d'une fa?on continue une quantitd 

pr6d£termin£e de principe actif. 



2789078 



On oblient une preparation en gflules en melangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du mdthylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprid. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou 
des polyethylfeneglycols. 

Pour une administration parenteral, inlranasale ou intra-oculairc, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion ct/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
polyethyleneglycol 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse, on 
peut utiliscr un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 
tel que le polydthyteneglycol ou le propyleneglycol, et un lensioactif hydrophile tel 
que le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 
glycerol. 

Pour l'adminislration locale on peut utiliser des crimes, des pommades ou des 

gels. 

Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou & reservoir dans lesquels le principe actif pcul etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenanl par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oieique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un 
systeme contenanl le principe actif seul ou associe & un excipient, sous forme de 
poudre. 
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Lc principe actif pcut etre formula dgalement sous forme dc microcapsules ou 
microspheres, £ventuellernent avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre dgalement prdscntd sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple a-, (V- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropy)-[3- 
5 cyclodextrine ou m6thyl-(3-cyclodextrine. 

Parmi les formes k libdration prolongde utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension dc microspheres dans un milieu 
isotonique. 

10 Dans la pr£sente description, on utilise les abr6viations suivantes : 

DCM : dichlorom6thane 

LiHMDS : sel de lithium de l'hexamdthyldisilazane 
TMSC1 : chlorotrimcthylsilanc 
APTS : acide paratolu&nesulfonique 
15 NBS : N-bromosuccinimide 

TA : tempdrature ambiante 
F : point de fusion 

RMN : rdsonnance magnetique nucldaire. Les spectres RMN sonl enregistrcs & 
200 MHz dans leDMSOd6 
20 s: singulet ; d : doublet ; t : triplet ; m : massif ou multiple! 

PREPARATION 1 

Ester ethylique de 1'acide 5-(4-bromoph€nyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4- 
ethylpyrazoIe-3-carboxylique. 

A) Sel de lithium du 4-(4-bromoph6nyl)-3-methy]-4-oxydo-2-oxobuten-oale 
25 d'ethyle. 

Sous azote, on place 21,6 g de LiHMDS dans 340 ml d*6ther anhydrc ct on 
rcfroidit a -60°C puis on ajoute 4 g de bromopropiophdnone en solution dans 150 ml 
d'ether anhydrc. On laisse remonter la temperature h -30°C puis on ajoute 17,53 ml 
d oxalate d'ethyle. Aprfcs une nuit sous agitation a TA, le prdcipite formd est filtrd puis 
30 rince a Tether et sdchc sous vide. On obtient 21,8 g du compost attendu. 

B) Ester ethylique de 1'acide 4-(4-bromophenyl)-2-[(2,4-dichloroph6nyl)- 
hydrazono]-3-methyl-4-oxobutyrique. 

On m61ange 16,8 g du composd prdpard a 1'etape pr6ccdcnte et 12,5 g de 
chlorhydratc de 2,4-dichlorophenylhydrazine dans 150 ml d'ethanol et on laisse sous 
35 agitation pendant 2 heures et demie. Le pr<5cipit£ form£ est filtrd, rinc6 a l'ethanol puis 

s£che sous vide. On obtient 16,24 g du compost attendu. 
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C) Ester fthylique de Tacide 5-(4-bromophenyl)-l-(2,4-dichloroph£nyI)-4- 
m6thylpyrazole-3-carboxylique . 

16,24 g du composd obtenu a l'etape prdcedentc sont chauffes pendant 24 heurcs 
dans 200 ml d'acidc acetique puis le milieu rdactionnel est vers£ sur 1 litre d'eau 
5 glac6e ; le pr6cipit6 formd est filtrd, rincd a Teau et s6ch6 sous vide. On obtient 12,8 g 

du compost attendu qui est recristallis6 dans le m£thylcyclohexanc, F = 133°C 

D) Ester ethylique de 1'acide 4-bromomethyl-5-(4-bromophcnyl)- l-(2,4- 
dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On place 12,8 g d'ester obtenu a l'etape prdcedente dans 130 ml de tetrachlorure 
10 de carbone et on ajoute 5,27 g de N-bromosuccinimidc puis 24 mg de p£roxyde de 

benzoyle. Le mdlangc est chauffe 4 heurcs h reflux puis on filtrc et concentre sous 
vide. Lc r6sidu est chromatographic sur silice en eluant par un melange toluene- 
acetate d'ethyle (97/3 ; v/v). On obtient 7,24 g du compost attendu, F = 1 16°C. 

E) Ester 6thylique de Tacide 5-(4-bromophenyl)-l-(2,4-dichIoroph6nyl)-4- 
1 5 ethylpyrazole-3-carboxylique. 

Sous argon, on introduit 2,26 g de CuBr en suspension dans 100 ml d'ethcr puis 
on ajoute goutte & goutte $ -20°C une solution contenant 20 ml de m&hyllithium 1,6 
M dans Tether dilu6 dans 20 ml d'ether. Apr£s 10 minutes d'agitation & -20°C, la 
suspension se decolore puis devient limpide. On refroidit & -78°C et ajoute en 30 
20 minutes 7 g du composd prdpard a l'etape pr6c6dente, en solution dans 100 ml d'6thcr 

puis on laisse remonter a TA. Apr&s 2 heures sous agitation, on hydrolyse par addition 
d une solution saturde dc chlorure d'ammonium. On extrait a Tether, lave a Teau puis 
par une solution satur^e de Nad On seche sur MgS04 puis £vapore k sec. Le nSsidu 
est chromalographitf sur silice en eluant par un melange toluene-ac6tatc d'ethyle (96/4 
25 ; v/v). On obtient 3,7 g du composd attendu, F = 108°C. 

RMN : 1,05 ppm : t : 3H ; 1,30 ppm : t : 3H ; 2,60 ppm : q : 2H ; 4,30 ppm : q : 
2H ; 7,15 ppm : d : 2H ; 7,50-7,75 ppm : m : 5H. 

PREPARATION 2 

Acide 5-(4-bromophenyl)- 1 -(2,4-dichloroph6nyI)-4-ethylpyrazole-3- 
30 carboxylique. 

3,6 g de Tester obtenu $ T6tape prdc6dente sont plac6s dans 54 ml de MeOH et on 
ajoute une solution contenant 1,08 g de KOH dans 6,85 ml d'eau. Le milieu 
rdactionnel est chauffe k reflux pendant 3 heures puis on concentre sous vide. Le 
rdsidu est repris par de Teau glac6e, acidifid & pH = 1 par HC1 IN puis extrait au 
35 DCM. On obtient 3,3 g du composd attendu, F = 2 1 8°C. 
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RMN : 1,10 ppm : t : 3H ; 2,70 ppm : q : 2H ; 7,25 ppm : d : 2H ; 
7,60-7,85 ppm : m : 5H. 
EXEMPLE 1 

N-piperidino-5-(4-bromopheny0 
5 carboxamide. 

A) Chlorure de I'acidc 5-(4-bromopheny])-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-cthyIpyrazole-3- 
carboxylique. 

On place 3,2 g dc 1'acide obtenu a l'etape pr6c<Sdente en suspension dans 32 ml de 
toluene, on ajoute 1,6 ml de chlorure dc ihionylc puis on chauffc a reflux pendant 3 
10 hcures. Le milieu r^actionnel est concentre sous vide puis repris par du toluene. 

L'opdralion est repctce plusieurs fois. On obtient 3,3 g du composd attendu. 

B) N-pipdridino-5-(4-bromophenyl)-l-(2,4-dichlorophdnyl)-4-ethylpyrazole-3- 
carboxamide. 

Sous azote, on prdpare une solution de 0,23 ml de N-aminopipdridine et 0,29 ml 
15 de triethylaminc dans 20 ml dc DCM et on rcfroidit ft unc temperature comprise cntre 

0° et 5°C. On ajoute 0,8 g du chlorure d'acide obtenu a l'etape prdcedente dans 20 ml 
de DCM. Apres une nuit a TA, on coule sur de I'eau glacde et decantc. La phase 
organique est extraite au DCM puis lav£e a l'eau, par une solution de Na2C03 a 5 9c, 
par une solution saturee de NaCl. On evapore ft sec puis lc rdsidu est chromatographic 
20 sur silice en 61uanl par un melange toluene/ AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,52 g du 

compost attendu, F = 1 13°C. 

RMN : 1,05 ppm : t : 3H ; 1,25-1,65 ppm : m : 6H ; 2,65 ppm : q : 2H ; 2,80 ppm 
: m : 4H ; 7,15 ppm : d : 2H ; 7,50-7,80 ppm : m : 5H ; 9,10 ppm : s : 1H. 

25 
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REVINDICATIONS 



Lc N-pip£ridino-5-(4-bromophenyl)- 1 -(2,4-dichloroph<5nyl)-4-cthylpyrazole-3- 
carboxamide de formule : 



ses sels pharmaceutiquement acceptables ct leurs solvats, 
Procede pour la preparation du N-pip6ridino-5-(4-bromophenyl)- 1-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-£thylpyrazole-3-carboxamide, de ses sels el de leurs solvats, 
caract6ris£ en ce qu'on traite un derivd fonctionnel de 1'acide 5-(4-bromophenyl)- 
I-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique de formule : 



avec la l-aminopip6ridine, dans un solvant organique ct en prdsence d'une base ; 
et £ventuellement on transforme le composd ainsi obtenu cn Tun dc ses sels ou 
Tun de leurs solvats. 

Composition pharmaccutiquc contenant, en tant que principe actif, un compost 
selon la revendication 1 . 

Composition pharmaceutique selon la revendication 3, sous forme dunite de 
dosage, dans laquelle le principe actif est melangd a au moins un excipicnt 
pharmaceutique. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 4, contenant de 0,1 a 1000 
mg de principe actif. 
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Utilisation d'un compose selon la revendication 1 pour la preparation de 
medicaments destines a trailer les maladies impliquant les r£ceptcurs aux 
cannabinoVdes CB \ . 

Utilisation d'un compose selon la revendication 6 pour le traitement des troubles 
psychotiques, pour le traitement des troubles de Tappftit et de Tobesitd et pour lc 
traitement des troubles mn£siques et cognitifs. 



